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Rezumat
Prin metode clinice şi de laborator au fost investigaţi 
127 de pacienţi cu hepatită cronică virală C, cu determina-
rea stării funcţionale a glandei tiroide. Lot-martor a inclus 
30 de persoane sănătoase. Faza infecţiei virale a fost apre-
ciată prin testarea încărcăturii virale în sânge (PCR). Dis-
funcţia tiroidiană s-a depistat la 41.73% din pacienţi, inclu-
siv hiperfuncţia – la 22.83% şi hipotireoidia – la 18.90%. 
Anticorpi faţă de tireoperoxidază (TPO) au fost decelaţi în 
40.15% cazuri, faţă de tireoglobulină – în 18.89%. A fost 
stabilită infl uenţa fazei infecţiei virale (replicare) asupra 
creşterii nivelului T3 şi T4, detectare mai frecventă a an-
ticorpilor antitireoperoxidază. A fost depistată dependenţa 
dintre activitatea procesului hepatic şi funcţia glandei ti-
roide.
Summary
It was done a comprehensive clinical-laboratory 
examination of 127 patients with chronic hepatitis HCV 
with a detailed assessment of functional state of thyroid 
gland. 30 healthy people served as a control group. To 
characterize the viral infection phase we determined 
the concentration of virus in blood (PCR), a set of liver 
enzymes. Thyroid dysfunction was found in 41.73%, 
including its hyperfunction – 22.83%, and hypothyroidism 
in 18.90%. Presence of antibodies to thyroid peroxidase 
(TPO) was detected in 40.15% and to thyroglobulin in 
18.89%. The levels of T3 and T4 in HCV replication phase 
where higher in comparison to latent phase and more 
often appeared antibodies to TPO. It was established the 
dependence of the liver process activity and the functional 
state of thyroid gland. 
Резюме
Проведено комплексное клинико-лабораторное об-
следование 127 больных с хроническим HCV гепати-
том с оценкой функционального состояния щитовид-
ной железы. Контролем послужили 30 здоровых лиц. 
Для характеристики фазы вирусной инфекции и состо-
яния печени определяли концентрацию вируса в крови 
(метод ПЦР) и комплекс печеночных проб. Дисфунк-
ция щитовидной железы выявлена в 41,73% случаев, 
в том числе гиперфункция – 22,83% и гипофункция 
– 18,90%. Наличие антител к тиреопероксидазе (ТПО) 
обнаружено в 40,15% и к тиреоглобулину – в 18,89% 
случаев, что свидетельствует о наличии аутоиммунных 
изменений в щитовидной железе. В фазе репликации 
HCV уровень Т3, Т4 выше, чем в латентном периоде 
и чаще выявляются антитела к ТПО. Установлена за-
висимость активности печеночного процесса от функ-
ционального состояния щитовидной железы.
ANTITROMBINA III ŞI PROTEINA C LA 
PACIENŢII CU CIROZĂ HEPATICĂ
_______________________________________
Lucia Cobâltean, asist. univ.
USMF „Nicolae Testemiţanu”
Pentru menţinerea hemostazei normale este im-
portantă  optimizarea echilibrului dintre stimulan-
ţii şi inhibitorii procesului de coagulare.  Calitatea 
acestui proces în mare măsură depinde de funcţia 
hepatică, deoarece majoritatea factorilor de coagula-
re sunt sintetizaţi de celulele parenchimale ale fi ca-
tului, iar sistemul reticuloendotelial hepatic joacă un 
rol important în asigurarea clearanciului şi activităţii 
acestor produse. Gradul modifi cărilor din sistemul de 
coagulare depinde de nivelul afectării funcţiei hepa-
tice. Patologiile hepatocelulare acute sau cronice pot 
cauza scăderea factorilor de coagulare dependenţi de 
vitamina K: protrombina; factorii VII, IX, X, precum 
şi proteinele C şi S, pe când unii parametri se pot 
menţine în limitele normei timp îndelungat. Pacienţii 
cu insufi cienţă hepatică uneori pot manifesta şi insu-
fi cienţa întregului spectru al factorilor de coagulare, 
cu dezvoltarea ulterioară a coagulării intravasculare 
disseminate [14]. 
Patologiile hepatice sunt pe larg răspândite pe 
întreg globul pământesc şi în ultimele decenii au o 
tendinţă de creştere evidentă a nivelului afectării în 
populaţie. Cele mai frecvente cauze de afectare a fi -
catului sunt virusurile cu tropism faţă de celula hepa-
tică, precum şi alcoolul. Este în creştere numărul per-
soanelor infectate cu virusurile B şi C, astfel crescând 
şi numărul pacienţilor cirotici cu această etiologie. 
Infl uenţa alcoolului asupra fi catului este ştiută încă de 
pe timpul lui Vesalius, iar mai târziu a fost demons-
trată prin studii anatomo-clinice. Este determinat că 
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printre persoanele ce fac abuz sistematic de alcool, 
frecvenţa cirozei hepatice este de 7 ori mai mare de-
cât la nebăutori [1; 2]. 
Anticoagulanţii fi ziologici sunt factori importanţi 
în menţinerea homeostazei sistemului de coagulare. 
La pacienţii cu afecţiuni hepatice are loc modifi carea 
acestor parametri, deoarece ei sunt sintetizaţi de fi cat. 
Antitromnina III (AT III)este sintetizată de fi cat, dar 
o parte se mai sintetizează în megacariocite şi endote-
liu. În patologiile hepatice acute, de obicei, antitrom-
bina III este în limitele normei [4]. În ciroza hepatică 
nivelul  AT III poate fi  redus din două cauze: posibil, 
reducerea sintezei, precum şi alterarea fl uxului trans-
capilar [3].
Proteina C este un anticoagulant care, de aseme-
nea, este sintetizat de fi cat şi este dependent de con-
centraţia vitaminei K. Acest indice poate fi  scăzut la 
pacienţii cu ciroză hepatică, dar normalizarea lui are 
loc practic odată cu indicele protrombinic [7, 12]. 
Este interesant studiul parametrilor anticoagulan-
ţilor fi ziologici la pacienţii cu ciroză hepatică, precum 
şi aprecierea lor în funcţie de stadiul bolii. De aseme-
nea, ne-am propus studiul acestor indici în funcţie de 
tratamentul aplicat, pentru a aprecia gradul de infl u-
enţă a tratamentului iniţiat asupra parametrilor anti-
coagulanţilor fi ziologici.
Scopul studiului: aprecierea parametrilor anti-
trombinei III şi proteinei C la pacienţii cu ciroză he-
patică, în funcţie de stadiul bolii, precum şi estimarea 
lor în funcţie de tratamentul aplicat.
Sarcinile studiului:
Determinarea nivelului antitrombinei III la • 
pacienţii cu ciroză hepatică în funcţie de stadiul bo-
lii.
Determinarea proteinei C  la pacienţii cu ci-• 
roză hepatică în diferit stadiu al bolii.
Aprecierea parametrilor antitrombinei III • 
după tratamentul aplicat.
Estimarea valorilor proteinei C în funcţie de • 
tratamentul indicat.
Material şi metode. Lotul de studiu a fost alcă-
tuit de 116 pacienţi cu ciroză hepatică de diferită eti-
ologie şi în diferit stadiu al bolii, care s-au internat 
consecutiv în secţia de hepatologie a Spitalului Clinic 
Republican. Au fost excluşi din studiu pacienţii cu 
splenectomie şi cei cu tromboză a venei splenice sau 
lienale. Sarcinile stabilite au fost aplicate la 61 băr-
baţi şi 55 femei cu vârsta medie de 50,3±0,7 ani.
Lotul-martor a fost reprezentat de 25 de persoa-
ne practic sănătoase, în lipsa unei patologii acute sau 
cronice hepatice în anamnestic sau a unei oarecare 
patologii cronice.
S-au efectuat: investigarea sindroamelor de bază 
în cadrul CH: citolitic (ALT, AST), de colestază (fos-
fataza alcalină, bilirubina, gama-GTP), de insufi ci-
enţă a funcţiei de sinteză (albumina serică, indicele 
protrombinic, timpul protrombinic); markerilor vi-
rusurilor hepatice: HBsAg, anti-HBsAg, anti-Hbcor 
sumar, anti-HCV, anti-Delta, în scopul precizării etio-
logiei; la pacienţii cu abuz de alcool în anamnestic, în 
scopul confi rmării a fost aplicată anchetarea conform 
chestionarului CAGE.
Ecografi a organelor cavităţii abdominale, eco-
Doppler a vaselor sistemului portal, FEGDS sau R-
grafi a esofagului şi a stomacului, scintigrafi a hepatică 
au fost efectuate în scopul determinării diagnosticu-
lui, aprecierii etiologiei şi stabilirii stadiului patolo-
giei conform clasifi cării Child-Pugh. Anticoagulanţii 
fi ziologici: antitrombina III a fost apreciată folosind 
testul ReaKlot-AT III (HПО „PEHAM”, Moscova), 
metoda U. Abildgaard (norma 80-120%), activitatea 
proteinei C (PC) a fost evaluată prin metoda optică cu 
ajutorul substratului cromogen (norma 70-130%).
Pentru analiza materialului s-a folosit programul 
de statistică, versiunea 6.0, şi anume metoda nonpa-
rametrică. Loturile studiate au fost găsite omogene şi 
permit analiza lor statistică.
Rezultatele obţinute. Analizând materialul clinic 
colectat, am elaborat următorul design al studiului:
116 pacien i cu 
CH 
61 b rba i (52,6%) 
55 femei (47,4%) 
CH Child-Pugh I 
(5-6 puncte) 
45 pacien i 
(38,8%) 
CH Child-Pugh II 
(7-9 puncte) 
55 pacien i 
(47,4%) 
CH Child-Pugh III 
(10-15 puncte) 
16 pacien i 
(13,8%) 
La toţi pacienţii au fost apreciate valorile anti-
trombinei III şi a proteinei C.
Tabelul 1
Valorile anticoagulanţilor fi ziologici în funcţie 
































Analizând datele obţinute, putem observa o scă-
dere atât a nivelului antitrombinei III, cât şi a protei-
nei C, care reprezintă o deviere statistic veridică faţă 
de lotul-martor (p<0,001). Comparând cu normele 
expuse în seturile utilizate pentru testare, se observă 
că antitrombina III prezintă devire doar la pacienţii cu 
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ciroză Child-Pugh C, pe când proteina C are nivelul 
scăzut chiar de la stadiul Child-Pugh A.
În funcţie de tratamentul aplicat, lotul de studiu a 
fost divizat în trei grupuri:
 pacienţi la care în afară de tratamentul de I - 
bază s-a utilizat plasmă proaspăt congelată;
 pacienţi la care în tratament a fost folosită II - 
sol. pentoxifi lină;
 bolnavi la care s-a aplicat tratamentul de III - 
bază, exceptând plasma proaspăt congelată şi sol. 
pentoxifi lină.
La toţi pacienţii au fost evaluaţi indicii hemosta-


















I lot 62p 
(53,4%)
80,3±2,5 80,5±2,2* 54,4±1,7 56,2±1,6*
II lot 24p 
(20,7%)
95,6±3,8 92,3 ±3,1* 60,7±3,8 62,9±2,9*
III lot 30p 
(25,9%)
96,9±3,4 92,1±3,1* 52,0±3,4 54,4±3,0*
Lotul martor 101,9±1,9 - 97,5± 2,7 -
Valorile p p<0,001 p>0,05 p<0,001 p>0,05
Notă: * p>0,05- compararea valorilor studiate până şi după 
tratamentul aplicat.
Estimând datele expuse în tabelul 2, se observă 
o diferenţă statistic veridică a parametrilor anticoa-
gulanţilor fi ziologici faţă de lotul-martor (p<0,001), 
pe când analizând aceleaşi date în loturile de studiu 
şi comparând parametrii până şi după tratamentul 
aplicat, nu se remarcă vreo diferenţă semnifi cativă 
(p>0,05).
Discuţii. În cadrul studiului dat au fost analizaţi 
parametrii anticoagulanţilor fi ziologici antitrombi-
na III şi proteina C la pacienţii cu ciroză hepatică, 
evidenţiind modifi cările lor în funcţie de stadiul bolii 
faţă de lotul-martor. S-a observat că valorile proteinei 
C sunt mai scăzute la aceşti pacienţi faţă de valorile 
antitrombinei III, probabil din cauza că antitrombina 
III mai este sintetizată în megacariocite şi endoteliu.
Conform datelor literaturii analizate, de obicei 
proteina C este un indice mai sensibil la pacienţii cu 
ciroză hepatică decât antitrombina III, care se poate 
menţine mai mult timp în limitele valorilor normale 
[3]. Proteina C, însă, scade chiar în stadiile iniţiale 
de boală, iar la regresarea procesului poate reveni la 
valori normale chiar înaintea restabilirii timpului pro-
trombinic. Astfel, am putea presupune că este un mar-
ker timpuriu de evaluare a procesului patologic [8, 
9-11]. Unele studii, însă, arată că valorile antitrombi-
nei III şi proteinei C suferă modifi cări egale în funcţie 
de stadiul bolii [12, 13].
Analizând parametrii antitrombinei III şi a pro-
teinei C în funcţie de tratamentul aplicat, nu putem 
menţiona vreo infl uenţă puternică a unor factori tera-
peutici asupra valorilor anticoagulanţilor fi ziologici. 
Sunt cunoscute metode de corecţie a coagulopatiilor 
la pacienţii cu ciroză hepatică prin concentrate de vi-
tamina K, dar ele sunt utile la bolnavii cu malnutri-
ţie, la cei ce urmează un tratament antibacterial sau 
pacienţii ce suportă proceduri invazive frecvente [5]. 
Infuzia de plazmă proaspăt congelată, de obicei, are 
un efect benefi c asupra parametrilor coagulării. Infl u-
enţa asupra factorilor de coagulare este evidentă la 
pacienţii ce au infuzat 6 doze de plasmă sau mai mult 
[6], probabil din cauza că în studiul nostru dozele uti-
lizate au fost mai mici, valorile antitrombinei III şi 
proteinei C au marcat o deviere atât de modestă faţă 
de parametrii iniţiali.
Concluzii:
Antitrombina III este în scădere la pacienţii cu 
ciroză hepatică şi are tendinţă de progresie odată cu 
avansarea patologiei, prezentând o diferenţă statistic 
veridică faţă de lotul-martor (p<0,001).
Proteina C are un nivel scăzut la pacienţii cu ci-
roză hepatică, fi ind mai jos de normă chiar în stadiile 
iniţiale de boală, marcând o diferenţă statistic veridi-
că, comparativ cu lotul de control (p<0,001).
Proteina C este mai sensibilă decât antitrombina 
III şi poate servi ca marker timpuriu de evoluţie a bo-
lii.
În aspect terapeutic nu s-a evidenţiat un program 
de tratament cu infl uenţă semnifi cativă asupra anti-
trombinei III şi proteinei C, probabil din cauza utili-
zării unei cantităţi mai mici de plasmă proaspat con-
gelată în grupul respectiv de studiu.
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În studiu au fost incluşi 116 pacienţi cu ciroză hepatică 
în diferit stadiu al bolii: 61 de bărbaţi şi 55 de femei cu 
vârsta medie de 50,3±0,7 ani. Pacienţii au fost divizaţi în 
3 grupuri, în funcţie de clasifi carea Child-Pugh a cirozei 
hepatice, şi în 3 grupuri în funcţie de tratamentul aplicat. 
Au fost estimaţi şi comparaţi parametrii antitrombinei III 
şi proteinei C la toţi pacienţii. S-au înregistrat diferenţe 
semnifi cative în grupuri conform stadiului bolii şi în lotul 
de control, şi unele diferenţe ale parametrilor în funcţie de 
tratamentul aplicat.
Summary
We have studied 116 patients with liver cirrhosis in 
different stages of the disease. There were 61 men and 55 
women with mean age 50,3±0,7. These patients were di-
vided into 3 groups depending on the Child-Pugh classifi -
cation and 3 groups depending on the treatment. We have 
to measured and compared antithrombin III and protein C 
values in different groups. The parameters were compared 
between patient groups and healthy controls. There were 
registered signifi cant differences of antithrombin III and 
protein C parameters between groups depending on the 
stage of disease and some differences depending on the 
treatment.
Резюме
Было обследовано 116 больных с циррозом 
печени на разных стадиях заболевания, 55 женщин 
и 61 мужчин, средний возраст 50,3±0,7. Пациенты 
были разделены на три группы в зависимости от 
классификации цирроза по Child-Pugh и в зависимости 
от лечения тоже было обследовано три группы. Мы 
определили значения антитромбина III и протеина С у 
обследуемых больных. Были выявлены значительные 
статистические различия в обследуеимых группах 
по сравнению с группой контроля и обнаружены 
некоторые изменения в зависимости от назначенного 
лечения.
BOLILE CRONICE DIFUZE ALE 
FICATULUI ŞI HORMONII SEXUALI
_______________________________________
Iulianna Lupaşco,  doctor în medicină, 
conferenţiar-cercetător
 USMF „Nicolae Testemiţanu”
Ficatul participă la asigurarea şi reglarea diver-
selor tipuri de metabolism: glucidic, lipidic, proteic, 
vitaminic, al mineralelor. Ficatul asigură procesele de 
formare şi secreţie a bilei, de dezintoxicare, participă 
în reglarea proceselor de creştere şi dezvoltare a or-
ganismului, în menţinerea funcţiilor sexuale normale 
şi a răspunsului imunologic adecvat [1]. Toate aceste 
funcţii hepatice se realizează cu implicarea hormoni-
lor produşi de glandele endocrine. Este bine cunoscut 
faptul că sinteza şi secreţia majorităţii hormonilor se 
iniţiază prin acţiunea semnalelor stimulatoare sau in-
hibitoare asupra zonelor hipotalamice [1, 2]. 
Activitatea secretorie a celulelor hormonale de-
pinde de sensibilitatea lor individuală faţă de pepti-
dele hipotalamice (releasing-factori), dar şi de starea 
funcţională a fi catului. Selectivitatea înaltă prin care 
hipofi za secretă anumiţi hormoni (foliculostimulant, 
luteinizant, somatotrop, tireotrop, adrenocorticotrop, 
prolactina) este determinată de complexitatea sem-
nalelor neuroumorale şi se realizează în condiţiile 
funcţionării adecvate a sistemelor enzimatice ale fi -
catului. Hormonii sintetizaţi de glandele-ţintă endo-
crine (hormonii steroizi sexuali, tiroidieni, glucocor-
ticoizii) participă la reglarea sintezei hormonilor tropi 
omonimi prin mecanisme feedback. Această legătură 
poate avea punctul de conexiune situat în hipofi ză sau 
la nivelul hipotalamusului şi poate fi  dereglată în pa-
tologia hepatică [3].
Hormonii sexuali feminini. Reglarea eliberării 
gonadoliberinei (GL) comportă mecanisme comple-
xe, la femei GL este responsabilă de secreţia hormo-
nilor luteinizant (HL) şi foliculostimulant (HFS). Pe 
parcursul unei etape a ciclului menstrual estrogenii 
stimulează producerea GL şi măresc sensibilitatea 
gonadotropinelor faţă de GL. La altă etapă a ciclului 
